


































Resumo   
O cancro da bexiga é um dos cancros mais prevalentes no mundo e uma doença 
heterogénea. A cistectomia radical com linfadenectomia pélvica é a terapêutica standard 
para o carcinoma da bexiga invasivo localizado, mas 50% dos doentes desenvolvem 
metástases nos 2 anos seguintes. Recentemente, vários investigadores e instituições 
classificaram o cancro da bexiga em vários subtipos, de acordo com as suas 
características moleculares. Estes subtipos parecem ser sobreponíveis, e vários estudos 
mostraram evidência de que podem estar relacionados com o prognóstico da doença e 
previsão da resposta à terapêutica neoadjuvante e dirigida. Neste trabalho foi efetuada 
uma revisão sistemática sobre os diferentes subtipos moleculares no carcinoma da 
bexiga e como essas características podem ter impacto na terapêutica, com especial foco 
na terapêutica neoadjuvante. Neste contexto, a evidência sugere que o subtipo molecular 
p53-like implica resistência à QT neoadjuvante com cisplatina e o subtipo basal é o que 
mostra o maior aumento na sobrevivência global. Por outro lado, o Cluster II da 
classificação TCGA parece ser o subtipo molecular com maior benefício de 
imunoterapia (atezolizumab). No entanto, ainda é necessário validar estes resultados em 
estudos prospetivos, randomizados e com maior numero de doentes. 
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Bladder cancer is among the most prevalent cancers worldwide, and a highly 
heterogenic disease. Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection is the 
standard of care for localized muscle invasive bladder cancer. However, 50% of patients 
develop metastatic disease within 2 years after surgery. Recently, several investigators 
classified bladder cancer in subtypes according to distinct molecular signatures. These 
subtypes show overlap, and recent studies showed that they can be related to prognosis 
and may predict therapeutic response to neoadjuvant chemotherapy and targeted-
therapies. This work presents a systematic review about the molecular subtypes of 
bladder cancer, and how these features can have an impact in treatment, with a special 
focus in neoadjuvant therapeutics. The evidence suggests that molecular subtype p53-
like shows chemoresistance to neoadjuvant chemotherapy with cisplatin, and basal 
subtype shows most benefit in overall survival, while cluser II of the TCGA 
classification is the subtype with most benefit for immunotherapy (atezolizumab). To 
validate these discoveries in clinical practice, prospective and randomized studies with 
more patients are needed. 
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O cancro da bexiga é um dos cancros mais prevalentes no mundo. Nas 3 últimas 
décadas, poucos avanços haviam sido feitos no seu tratamento e compreensão. Esta 
realidade alterou-se devido ao avanço no entendimento da sua biologia e genética, e à 
introdução da imunoterapia como alternativa terapêutica. Os estudos moleculares e 
genéticos mostraram que o cancro da bexiga é altamente heterogéneo e apontam para a 
existência de assinaturas moleculares que podem prever a progressão da doença e a 
resposta terapêutica (quimioterapia neoadjuvante e terapêutica dirigida como a 
imunoterapia). Se estas associações forem validadas em estudos prospetivos e 
randomizados, podem ser importantes para a decisão clínica, com potencial para 
melhorar a terapêutica futura da doença. O objetivo deste trabalho foi efetuar uma 
revisão sistemática dos estudos sobre subtipos moleculares no carcinoma da bexiga e 




O cancro da bexiga representa a 9ª doença maligna mais comum a nível global e 
a 2ª neoplasia génito-urinária mais frequente (1). Os homens são mais afetados que as 
mulheres (3,2:0,9), constituindo o 4º cancro mais comum no sexo masculino e o 11º no 
feminino (2). É atualmente a 13ª causa de morte mais comum por cancro no mundo (1). 
Em 2012 cerca de 430 mil casos foram diagnosticados em todo o mundo, tendo sido 
registadas 165 mil mortes (3). Os índices de mortalidade não se alteraram nos últimos 
10 anos. De acordo com a World Health Organization (WHO), a prevalência e a 
mortalidade da doença irão duplicar num futuro próximo devido ao aumento da 
esperança média de vida, pois a maioria dos diagnósticos de cancro da bexiga são feitos 
em indivíduos com mais de 65 anos. A incidência da doença tende a aumentar com a 
idade (1,4).  
O carcinoma urotelial (ou de células de transição) representa 80% a 90% dos 
casos de cancro da bexiga. A doença tem origem no epitélio que cobre a superfície 
interna da bexiga (urotélio). As outras variantes histomorfológicas representam 10-25% 
dos casos, e incluem o carcinoma de células escamosas, carcinoma de pequenas células 
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e o adenocarcinoma. Estas variantes estão associadas a doença local mais agressiva, 
doença metastática e má resposta à terapêutica (6).  
Aproximadamente 75% dos doentes são diagnosticados com cancro da bexiga 
não invasivo (CBNI) e 25% são diagnosticados com cancro da bexiga invasivo (CBI) ou 
doença metastática (8,9). O CBNI pode estar confinado à mucosa (estadio Ta e 
carcinoma in situ) ou à submucosa (T1). Tem uma taxa de recorrência superficial de 50-
70%, e uma taxa de progressão para CBI de 10-30% (2,9). O prognóstico é excelente, 
com uma taxa de sobrevivência global aos 5 anos de cerca de 90% (10,11). O CBI 
compreende os tumores de T2 (invadem a muscularis própria) a T4 (invadem órgãos 
adjacentes à bexiga - próstata, vagina, útero, parede abdominal ou pélvica). Os CBI são 
tumores agressivos e a sua sobrevivência sem tratamento aos 5 anos é inferior a 15%. 




O uso do genoma para investigar a heterogeneidade do cancro está a transformar 
a compreensão da sua biologia. No âmbito do cancro da bexiga, foram, de uma forma 
geral, identificados 2 subtipos moleculares: basal e luminal. 
Os tumores basais da bexiga têm origem em células basais uroteliais, e 
expressam os seus marcadores (14). Mostram geralmente diferenciação histológica 
escamosa, e partilham padrões de expressão de células menos diferenciadas, como 
células estaminais ou mesenquimais. Expressam citoqueratina 5 (KRT5), 14 (KRT14), 
6B (KRT6B) e CD44. Alguns dos tumores basais têm expressão genética baixa dos 
membros da família da Claudina, mas com supra-regulação dos marcadores 
característicos de transição epitélio-mesenquimal (TEM) (15, 16, 17).  
Os tumores luminais da bexiga têm origem em células luminais/intermédias 
uroteliais. Têm uma morfologia papilar e um crescimento mais superficial. Sobre-
expressam marcadores de células terminalmente diferenciadas do urotélio normal, como 
Uroplaquinas e Citoqueratina 20 (KRT20), E-Caderina, FGFR3 e genes precoces do 
ciclo celular (como, por exemplo, o CCND1). Os fatores de transcrição peroxisome 
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proliferator-activated receptor-γ (PPARG), recetor de estrogénio (RE) e proteína 
tumoral p63 e os seus alvos, também são sobre-expressos (15,17). Os tumores luminais 
expressam também mutações em FGRF3, ERBB2 e 3 e PI3KCA (2,15,18) e expressam 
genes semelhantes aos das células luminais diferenciadas do cancro da mama (como 
FOXA1 e GATA3) (15, 17, 19). As características papilares e as variações típicas na 
sua sequenciação (como as mutações FGFR3) são semelhantes às observadas no CBNI, 
levantando a suspeita que o CBNI está na origem dos tumores luminais (2, 20). Estudos 
recentes nas linhagens celulares tumorais realizados no ratinho apoiam esta hipótese 
(21). 
De uma forma mais detalhada, vários subtipos moleculares do cancro da bexiga, 
com diferentes taxonomias, foram propostos por diferentes entidades nos últimos anos. 
Com exceção da classificação do The Cancer Genome Atlas (TCGA), todas as outras se 













1) LUND (CBI e CBNI) 
A classificação da Universidade de Lund (Classificação de Lund), foi a primeira 
a sugerir uma classificação de subtipos moleculares do cancro da bexiga. Incluiu na sua 
classificação tumores de todos os graus e estadios, incluindo CBI e CBNI, e dividiu o 
carcinoma urotelial nos seguintes subtipos: Urobasal A, Genomically instable (GI), 
(imune cell) Infiltrated, Squamous cell carcinoma-like (SCCL) e Urobasal B (23). Os 
diferentes tipos de tumores mostravam diferentes assinaturas de citoqueratinas e genes 
relacionados com a queratinização, que ainda não tinham sido descritos, assim como 
diferentes mutações genéticas e assinaturas da expressão de FGFR3.  
Os tumores Urobasal A e Urobasal B caracterizavam-se por expressão de 
marcadores de diferenciação e mostravam alta expressão do gene FGFR3, alta 
frequência de activating mutations de FGFR3 e altos níveis de p63 (24). Enquanto os 
tumores Urobasal A tinham bom prognóstico, os tumores Urobasal B eram mais 
agressivos e invasivos e tinham um fenótipo mais basal-like com presença de mutações 
em p53, PIK3CA, CDKN2A e ERBB. Um dado importante, é que os tumores do 
subtipo Urobasal A eram na maioria das vezes CBNI. Foi ainda sugerido que os 
tumores Urobasal B possam representar uma progressão do subtipo Urobasal A (24).  
Os tumores GI e SCCL eram caracterizados por uma expressão anormal de marcadores 
associados à diferenciação. Os tumores GI não possuíam activating mutations de 
FGFR3, mas tinham a presença de mutações p53 e ERCC2, deleção de RB1 e 
amplificação de PPARG, GATA3 e ERBB2. O subtipo GI revelava ainda alta expressão 
de genes mais tardios do ciclo celular, como os que codificam a família das ciclinas B e 
E, e mantinham marcadores da diferenciação urotelial, como as uroplaquinas. Os 
tumores SCCL mostraram alta expressão de EGFR, citoqueratinas basal-type (como 
KRT5/6) e citoqueratina 14 (KRT14), associadas à diferenciação escamosa. Mostravam 
ainda infra-regulação de PPARG, RXRA, FOXA1 e GATA3. Os tumores Infiltrated 
revelaram marcadores de infiltração de células imunes e do estroma (23,24). Mostravam 
ainda alta expressão de biomarcadores da matriz extracelular, células imunes, 
fibroblastos, e baixos níveis de genes tardios do ciclo celular.  
Os autores afirmaram que as classificações eram independentes da sua 
histologia. No entanto, a análise histológica de cada subgrupo mostrou que os tumores 
Urobasal A continham um grande número de lesões de baixo-grau e os tumores SCCL 
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tinham mais propensão a exibirem uma diferenciação em células escamosas. Já os 
tumores Ta baixo-grau foram maioritariamente classificados como Urobasal A. O 
estadio T1 e tumores de alto-grau continham menos tumores Urobasal A, e mais dos 
subtipos GI e Infiltrated (subtipos que mostram sobreposição com o subtipo Luminal). 
No entanto, alguns foram classificados como urobasal B e SCCL (ambos grupos basal-
like). Os tumores T1 foram então descritos como um grupo molecularmente 
heterogéneo, o que se reflete no seu comportamento clínico variável, mostrando que os 
subgrupos moleculares transcenderam o estadio patológico, e mostrando que subagrupar 
os tumores T1 em função dos marcadores moleculares pode ser importante para 
identificar doentes com doença agressiva (23).  
 Num outro estudo, os investigadores mostraram que a expressão de mRNA de 
marcadores de progressão tinham uma forte associação com os subtipos moleculares: O 
risco de progressão era baixo para tumores Urobasal A e B, e alto para GI e SCCL. Os 
fatores de risco para progressão, como multifocalidade, carcinoma in situ urinário 
concomitante, grau de invasão e invasão linfovascular foram observadas apenas nos 
últimos 2 (GI e SCCL) (25).  
2) MDA (CBI) 
Na classificação estabelecida pelo grupo de MD Anderson Cancer Center 
(Classificação MDA), Choi e colaboradores geraram 2 coortes a partir de duas bases de 
dados, contanto com transcriptomas totais de 73 e 57 CBI. Os resultados revelaram 
assinaturas genéticas basal-like e luminal-like, remetendo para a classificação molecular 
do cancro da mama (15, 26).  
Os carcinomas basais pareciam mostrar características sobreponíveis com o 
subtipo SCCL de Lund. Tinham características escamosas e sarcomatóides, e doentes 
com estes tumores tinham frequentemente doença metastática à apresentação. Os 
tumores deste subtipo expressavam altos níveis de EGFR e alguns dos seus ligandos, e 
citoqueratinas (15).   
O grupo luminal era composto por biomarcadores epiteliais, como a E-caderina, 
e mostrou altos níveis de mutações FGFR3.  Os autores descreveram um subgrupo de 
tumores luminais, a que chamaram de tipo p53-like. Este grupo pode ser distinguido do 
subtipo luminal pela presença de uma assinatura genética de expressão de p53 wild-type 
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e expressão de marcadores estromais. Foram apontadas semelhanças com o subtipo 
Infiltrated de Lund, devido à expressão de marcadores estromais, mas também por 
infiltração de fibroblastos e expressão de proteínas de matriz extracelular. Foi ainda 
apontado como sobreposição do tipo luminal e basal (15, 25).  
3) UNC (CBI) 
Damrauer e colaboradores, da Universidade da Carolina do Norte estabeleceram 
a classificação UNC, e identificaram os subtipos luminal e basal de CBI. O grupo basal 
mostrava uma forte expressão de citoqueratina 5, citoqueratina 6, CD44 e alterações 
genéticas da via RB1. Concluíram também que os tumores do subtipo basal tinham o pior 
prognóstico. Foi determinado um subgrupo de tumores basais: O subtipo Claudin–low, 
que expressava nível baixo de claudina e supra-regulação de marcadores TEM. O grupo 
luminal contava com mutações em PPARG, GATA3, KRT20, UPK2 e FGFR3 (30). 
4) TCGA (CBI) 
Em 2014, o estudo inicial do The Cancer Genome Atlas (TCGA), de S. Lerner e 
K. Hoadley, sequenciou todo o genoma de 131 tumores invasivos da bexiga. Analisou 
mutações somáticas, variação no número de cópias (CNVs), expressão de mRNA e 
miRNA, metilação do DNA e expressão de proteínas (RPPA). Neste que foi o estudo 
original, foram encontrados 32 genes significativamente mutados (20).  
O update deste estudo, que se realizou em 2015, e que incluiu 412 tumores 
uroteliais (incluindo os anteriores), identificou 54 genes significativamente mutados. 
Este update mostrou que o CBI tem um perfil genético heterogéneo, e coloca-o como o 
terceiro cancro com mais mutações, depois do melanoma e carcinoma do pulmão (20, 
35). Estas mutações estavam envolvidas em múltiplas vias, como da regulação do ciclo 
celular (93% dos tumores, como TP53, RB1), mas também em CDKN1A, CDKN2A, 
CCND1, CNE1 e MDM2. Haviam também alterações em genes relacionados com o 
remodeling da cromatina (76% dos tumores), resposta à danificação do DNA, fatores de 
transcrição e recetores da tirosina cinase (RTK)/RAS/PI3K (72% dos tumores). O gene 
TP53, um oncossupressor, era o gene mais frequentemente mutado, com inativação em 
76% das amostras. O RB1 estava também frequentemente mutado (14% dos casos) 
(24).  
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Este estudo dividiu o CBI em 4 clusters. O Cluster I abrangia tumores com 
morfologia luminal e características papilares. Mostrava mutações, fusões, e expressão 
aumentada de mRNA e proteica de FGFR3 (23, 36). O cluster II, incluía os tumores 
p53-like (15). Os clusters I e II correspondiam ao subtipo luminal e expressavam 
marcadores uroteliais associados a diferenciação (FOXA1, UPK3A, ERBB2 e GATA3), 
altos níveis de E-caderina, e altos níveis de membros da família miR-200 (29, 37). Estes 
2 clusters tinham também sobre-expressão de HER2 (ERBB2) e de recetor do 
estrogénio beta (ERb), partilhando características com os tumores Luminais A da 
mama. O Cluster III tinha características basais, expressando altos níveis de KRT5, 
KRT14, KRT6A e EGFR e CD44. Este cluster mostrava características semelhantes ao 
cancro da mama basal-like, e carcinoma de células escamosas da cabeça, pescoço e 
pulmão (20). O Cluster IV, também basal, tinha algumas características do cluster III, 
mas com características do tecido muscular e estroma das proximidades da amostra. 
Mostrava semelhanças com o subtipo claudin-low da classificação UNC (30), como a 
expressão baixa de E-caderina e membros da família miR-200. Alterações nas vias 
reparadoras de DNA encontravam-se presentes nos 4 clusters (38).  
Esta caracterização genética deu-nos informação sobre os drivers genéticos que 
podem servir como alvos terapêuticos, mas também dos subtipos/clusters do CBI, que 
podem estar associados a prognóstico e terapêuticas específicas, o que pode representar 
um passo importante no caminho para a terapêutica individualizada (20).  
5) Uromol (CBNI)  
O estudo UROMOL classificou os tumores não invasivos da bexiga (CBNI) 
em 3 classes. Os tumores da classe 1 mostravam o melhor prognóstico. As lesões eram 
semelhantes ao grupo Urobasal A da classificação Lund, e caracterizavam-se por alta 
expressão de genes precoces do ciclo celular e uroplaquinas (marcadores de 
diferenciação). Os tumores de classe 2 expressavam genes tardios do ciclo celular, e 
eram a classe que continha mais tumores T1 e alto-grau (33). Esta classe incluía a 
maioria dos doentes que progrediram para CBI. Este resultado sugere que os tumores 
de classe 2 poderão representar tumores de origem para o CBI luminal (34). Os 
tumores de classe 3 mostravam alta expressão de KRT5 e 15 (característica das células 
indiferenciadas, logo basais), e altos níveis de RNAs não codificantes (IncRNAs). 
Partilhavam características com o subtipo urobasal A (incluindo as mutações FGFR3), 
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mas também algumas características da assinatura basal do CBI (fenótipo de KRT5+, 
KRT14+, CD44+, KRT20−, PPARG−) (30). Nestes tumores, a supra-regulação de 
muitos RNAs não codificantes, alguns implicados na senescência induzida por 
oncogenes, apoia a hipótese de que estes tumores podem representar um estadio 
tumoral luminal dormente (32). A sobreposição dos subtipos deste estudo com os 
restantes ainda não é clara (32). 
6) Sobreposição de Classificações  
Apesar de várias instituições e investigadores terem estabelecido diferentes 
classificações de subtipos moleculares, estas parecem ser sobreponíveis, especialmente 
quando se considera o subtipo basal e luminal (40). Há dados que apontam para que os 
subtipos moleculares reflitam vários graus de diferenciação tumoral.  
O grupo MDA comparou a sua classificação à de LUND, TCGA e UNC, e de 
uma forma geral, havia concordância entre as classificações. Os tumores MDA Basais 
correspondiam bem ao SCCL de LUND, ao cluster III e IV TCGA, e ao basal da UNC. 
Os tumores MDA luminais correspondiam bem ao GI de LUND, cluster I TCGA e ao 
subtipo luminal UNC. Os tumores p53-like MDA correspondiam bem ao Infiltrated de 
LUND, ao cluster II TCGA, e ao luminal UNC (41, 42, 15, 27). Os tumores Urobasal A 
e GU de LUND correspondiam fortemente aos tumores luminais UNC.  
Aine e colaboradores compararam a classificação TCGA com as restantes 
classificações, e concluíram que existia uma extensa sobreposição, que poderia ser 
organizada numa ordem hierárquica, com a UNC com a menor resolução, seguida pela 
MDA, e as classificações TCGA e de LUND com a maior resolução (44).  
Assim, 4 grupos independentes, que usaram diferentes coortes de CBI, 
descobriram subtipos muito semelhantes, o que deixa poucas dúvidas para que 
representem subtipos intrínsecos de CBI. Também a metodologia para identificar estes 
subtipos foi diferente, e o facto de terem chegando a conclusões semelhantes, sugere 
que os subtipos são altamente reproduzíveis e biologicamente relevantes, 




7) Consenso  
O rápido progresso de caracterização genómica resultou numa variedade de 
taxonomias, o que chamou para o estabelecimento de um consenso, realizado em Março 
de 2015, com alguns dos investigadores que tinham proposto as classificações dos 
subtipos de cancro da bexiga (14). 
Um dos desafios foi reunir todos os dados existentes, de forma a alcançar um 
conhecimento mais profundo sobre os mecanismos moleculares subjacentes à existência 
de vários subtipos moleculares. Um outro objetivo foi estabelecer uma forma prática de 
estratificar doentes com base no prognóstico e resposta terapêutica. O subtipo 
reconhecido por todos os grupos foi chamado de BASQ (basal squamous-like). Os 
tumores deste subtipo expressam marcadores de células basais (KRT5/6 e KRT14) e 
baixa expressão de RNA e proteica de FOXA1 e GATA3 (153). Importa dizer que nem 
todos os tumores deste grupo vão apresentar características histológicas escamosas, e 
que nem todos os tumores com características escamosas pertencem a este grupo (14) 
Perante os resultados preliminares sobre relação dos subtipos moleculares e resposta à 
terapêutica, doentes com este tipo de tumor podem vir a ser aconselhados a receber QT 
neoadjuvante com cisplatina, enquanto outros doentes podem necessitar de novas 
terapêuticas alvo. Foi também estabelecido um grupo de consenso relacionado com os 
tumores Urobasal A da classificação Lund (14,47), mas o grupo reunido concluiu que 
não existiam dados suficientes para alcançar um consenso sobre a sua definição 
molecular. Apesar da reunião de consenso ter sido o primeiro passo para a existência de 
uma taxonomia standardizada, mais harmonização será necessária no futuro para um 
melhor entendimento e aplicação clínica (14). 
A utilização de técnicas específicas de sequenciação de DNA são processos 
dispendiosos e que apenas podem ser realizados em centros com técnicas 
especializadas. O uso de anticorpos específicos para definir subtipos moleculares 
facilitaria a implementação de uma classificação molecular na prática histopatológica de 
rotina. Dadhania e colaboradores investigaram as amostras do coorte da classificação 
MDA, e identificaram que a expressão imunohistoquímica de um conjunto de 2 
marcadores: GATA3 (luminal) e (KRT5/6) (basal) eram suficientes para discriminar 
tumores basais e luminais com 90% de precisão (17). 
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Quimioterapia no cancro da bexiga 
1) Terapêutica padrão do cancro da bexiga 
A terapêutica padrão para os CBNI é a resseção transuretral, seguida por 
administração intravesical de Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ou Quimioterapia, 
dependendo de fatores clínicos e patológicos. Estes doentes requerem uma 
monitorização a longo-termo, com vigilância periódica com cistoscopia, avaliação 
citológica e imagiológica, pela elevada probabilidade de recorrência (2,35,48).  
 A terapêutica padrão para o CBI localizado é a cistectomia radical com resseção 
dos gânglios linfáticos pélvicos (49, 50), uma vez que cerca de 25% dos doentes têm 
envolvimento dos gânglios linfáticos no momento da cistectomia, o que pode não ser 
visível imagiologicamente. A sobrevivência específica aos 5 anos depois da cistectomia 
é relativamente baixa, com valores de 72% nos doentes com doença localizada e 48-
25% em doentes com extensão extravesical ou metástases ganglionares (51). A 
sobrevivência global 5 anos depois deste procedimento não excede os 50-60%, 
sugerindo a presença de micrometástases no momento da cirurgia.  
Estes dados apoiam a utilização de terapêutica peri-operatória, de forma a 
alcançar um melhor controlo da doença e maior sobrevivência (51, 52, 53).  
2) Perspetiva histórica da Quimioterapia no cancro da bexiga 
Depois da descoberta da cisplatina em 1965 por Rosenberg, vários estudos 
investigaram a sua utilização no cancro da bexiga metastático, demonstrando taxas de 
resposta global de 26-65% (54,55,56). Neste período, o metotrexato, a vimblastina e a 
doxorrubicina mostraram também eficácia na terapêutica do cancro da bexiga (57, 58), e 
numa tentativa de melhorar os resultados da QT com agente único, vários estudos com 
esquemas com múltiplos foram testados. O mais relevante foi desenvolvido por 
Sternberg e colaboradores, em 1985, com 24 doentes com carcinoma do trato urinário, 
com doença metastática ou não ressecável, que foram submetidos a QT com um 
esquema de metrotexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina (MVAC). Foi 
observada uma regressão tumoral em 71% dos doentes, e uma resposta patológica 
completa em 50% dos doentes (59, 60). Neste período foram ainda desenvolvidos 
ensaios clínicos cujos resultados mostraram aumento da sobrevivência quando era 
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administrado este esquema, em comparação com a cisplatina ou combinação de 
cisplatina, doxorrubicina e ciclofosfamida (61,62).  
As taxas de resposta e sobrevivência com MVAC eram promissoras, mas a 
toxicidade era considerável, com neutropenia febril, mucosite e um número significativo 
de mortes relacionadas com toxicidade. Esta toxicidade impediu a adoção deste 
esquema a larga escala. Outros agentes de QT foram avaliados, com sucesso limitado, 
até resultados promissores com a gemcitabina terem sido publicados em 1994 (63).  A 
combinação da gemcitabina e cisplatina (GC) mostrou eficácia com um melhor perfil de 
segurança em estudos de fase II (64, 65), o que levou no ano de 2000 ao 
desenvolvimento de um estudo de fase III com 405 doentes com cancro da bexiga 
metastático ou avançado, comparando este esquema com a utilização de MVAC 
standard (66). Na análise da sobrevivência a 5 anos, a sobrevivência livre de doença e a 
sobrevivência global eram semelhantes com as 2 combinações (67). O esquema GC 
tinha a melhor tolerância, com um menor número de sépsis neutropénica, mucosite e 
menor necessidade de ajuste de dose, mas sem uma diminuição significativa do número 
de mortes associadas a toxicidade (66).  
Com o objetivo de melhorar a tolerância da MVAC convencional, foi efectuado 
um estudo de fase III, em que 263 doentes com doença avançada ou metastática foram 
randomizados para receber um esquema de MVAC convencional vs um esquema dose-
dense MVAC (ddMVAC) (69). Na modalidade ddMVAC foi observado um maior 
número de respostas completas e um benefício na sobrevivência. O esquema dose-dense 
era melhor tolerado e teve menos casos de neutropénia febril, trombocitopénia e 
mucosite (68).  
3) Quimioterapia Neoadjuvante 
O objetivo da QT neoadjuvante é a erradicação precoce de micrometástases, 
assim como o downstaging do tumor primário em doentes com estadio clínico de T2-
T4a N0M0 no CBI, em candidatos para cirurgia definitiva ou radiação. A identificação 
e confirmação da eficácia da QT neoadjuvante para doentes com CBI demorou cerca de 
20 anos de investigação a comprovar, com esquemas de terapêutica a serem 
extrapolados a partir do contexto metastático (154). 
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 No início dos anos 2000, vários estudos demonstraram uma vantagem modesta, 
mas significativa na sobrevivência, com a utilização de QT neoadjuvante. Dois grandes 
ensaios randomizados (72, 73) e duas meta-análises (70, 71) demonstraram benefícios 
na sobrevivência para a QT neoadjuvante em comparação com cirurgia isolada no CBI.  
Um destes ensaios foi realizado em 2003, pelo Southwest Oncology Group (SWOG) 
(72). O estudo randomizou 317 doentes com CBI operável T2-T4, para receberem 3 
ciclos de MVAC seguida por cistectomia radical, ou cistectomia isolada sem terapêutica 
prévia. A sobrevivência global era maior em doentes que tinham realizado 
quimioterapia (mediana de 77 vs 46 meses) (P=0,06). Os resultados mostraram também 
que os doentes que receberam QT tinham uma taxa de resposta patológica completa 
melhor versus os que realizaram apenas cistectomia (38% vs 15%, P>0,001) (72, 155).  
No estudo da International Collaboration of Trialists (73) foram avaliados 
outcomes oncológicos a longo-termo de doentes com doença T2, T3 ou T4a, que foram 
randomizados para receber 3 ciclos de QT neoadjuvante com cisplatina, metrotexato e 
vinblastina (CMV) ou para não fazerem QT antes da terapêutica principal (cirurgia ou 
radiação). A QT neoadjuvante revelou uma redução estatisticamente significativa de 
16% no risco de morte por qualquer causa (p=0,037), o que correspondia a um aumento 
de valores de 30% para 36% de sobrevivência global aos 10 anos, nos doentes que 
tinham recebido QT neoadjuvante.  Para além disso, quase todos os outros outcomes 
oncológicos eram a favor do uso da QT neoadjuvante, como uma redução de 23% do 
risco de metástases (P=0,001) e redução de 18% do risco de recorrência da doença (P= 
0,008). No subgrupo dos 428 doentes que realizaram cistectomia, a resposta patológica 
completa era maior no braço que tinha realizado QT (32% vs 12%) (75).  
Estes estudos mostraram também diminuição de 16-33% do risco de 
mortalidade para aqueles que receberam QT neoadjuvante versus cistectomia isolada, 
com uma mediana da sobrevivência de 44 meses e 37,5 meses (respetivamente). A 
sobrevivência, medida aos 3 anos e 10 anos de vigilância aumentou em 6% para os 
grupos submetidos a QT neoadjuvante (72, 73).  
Em 2005 foi realizada uma meta-análise que esclareceu de forma definitiva a 
utilidade da QT neoadjuvante, e que mostrou benefício na sobrevivência. The Advanced 
Bladder Cancer Meta-Analysis Collaboration incluiu dados de 3005 doentes de 11 
ensaios randomizados controlados. Os resultados mostraram um benefício na 
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sobrevivência total aos 5 anos de 5% para a QT neoadjuvante com cisplatina (p=0,003). 
A sobrevivência melhorou de 45% para 50% com 14% de redução do risco de morte 
(p=0,02) (70). Para além disso, houve um benefício na sobrevivência livre de doença 
com um aumento absoluto de 9% aos 5 anos (P<0,001)  (71). 
Os esquemas múltiplos de QT que mostraram eficácia no contexto metastático 
foram avaliadas no neoadjuvante. Uma análise retrospetiva de QT neoadjuvante em 19 
instituições europeias e americanas comparou os outcomes dos esquemas utilizados em 
1000 doentes com CBI. 64,4% dos doentes receberam GC, 19,6% receberam MVAC e 
15,4% receberam esquemas alternativos. Os resultados mostraram que a taxa de 
resposta patológica completa (ypT0N0) era semelhante para a GC (23.9%) e a MVAC 
(24.5%), sem alterações na sobrevivência (76). Apesar de nunca terem sido feitos 
estudos prospetivos com o esquema GC, é considerado a terapêutica standard como QT 
neoadjuvante no CBI, devido à sua eficácia e melhor tolerância (77). 
Devido à boa resposta clínica no contexto metastático, o esquema ddMVAC 
estudou-se também no contexto neoadjuvante. Dois estudos prospetivos de fase II, de 
Plimack e colaboradores (78) e de Choueiri e colaboradores (79), utilizaram 3 ciclos 
(78) e 4 ciclos (79), respetivamente, de ddMVAC com suporte de fator de crescimento. 
Os resultados mostraram que este esquema era seguro e eficaz, com mais de 90% dos 
doentes a completar o número de ciclos propostos. Os resultados mostraram uma taxa 
de resposta patológica (<pT2) de 53% (78) e 49% (79). Mostravam ainda uma taxa de 
resposta patológica completa de 38% (78) e 28% (79). Ambos os ensaios incluíram 
doentes com doença N1 (7 e 43% dos doentes, respetivamente), o que poderá explicar 
esta diferença de resultados. 82% dos doentes N1 do estudo de Choueiri tinham doença 
pN0 no momento da cirurgia, contribuindo para a importância desta modalidade nestes 
doentes, que ganhou importância como uma forma de diminuir tempo até à cistectomia 
e melhorar a resposta patológica sem aumentar a toxicidade (80).  
Um estudo com GC dose-dense (ddGC) foi também realizado. No entanto, o 
ensaio clínico foi encerrado precocemente devido a cardiotoxicidade de 7 dos 31 
doentes incluídos, apesar de o esquema conferir uma taxa de resposta patológica < pT2 
de 45% (81). Um estudo posterior de fase II, que excluiu doentes com eventos 
cardiovasculares reportou melhor tolerância. Terá de ser feita mais investigação antes de 
esta modalidade ser adotada para a rotina terapêutica (82).  
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Mais recentemente, um estudo retrospetivo de um único centro comparou a 
administração de GC, MVAC e ddMVAC em doentes com CBI. Os resultados 
mostraram resposta patológica completa (ypT0N0) de 32%, 20% e 29% 
(respetivamente). A taxa de toxicidade no ddMVAC (32%) era a mais baixa, e a da GC 
(44%) era inferior à do esquema clássico de MVAC (55%). Além disso, como 3 ciclos 
de ddMVAC têm menos 3 semanas de duração que no esquema de GC, os autores 
concluíram que ddMVAC deveria ser opção preferencial na QT neoadjuvante (83). 
Num outro estudo retrospetivo, de 2017, com vários centros, ddMVAC foi associado a 
resposta completa em um terço dos doentes e reposta parcial p(T1N0) em 
aproximadamente 50% dos casos (84). 
As guidelines das principais organizações urológicas, como a European 
Association of Urology (EAU) e a American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
recomendam a utilização da QT neoadjuvante em doentes com doença T2-T4aM0No. A 
QT de primeira linha deve conter cisplatina (14,86,86). Esta é dada frequentemente 
associada à gemcitabina (GC), devido a menor toxicidade, tendo o esquema MVAC 
vindo a ser substituído na última década. Nos centros que preferem utilizar MVAC, o 
esquema clássico tem vindo a ser substituído por ddMVAC (76, 87). Estudos mostram 
que uma reposta patológica completa (ypT0N0) depois da QT neoadjuvante está 
associada a uma sobrevivência global aos 5 anos de 80-90% (valor que desce para 45% 
em doentes com carcinoma residual) (88, 89). Os resultados que apoiam a utilidade da 
QT adjuvante são menos robustos (48,86). A QT neoadjuvante mostra uma melhor 
tolerância que a terapêutica adjuvante, devido à morbilidade importante pós-operatória, 
que pode impedir um número importante de doentes de receber esta terapêutica (90, 91, 
92). Num estudo de uma única instituição, com 1142 doentes submetidos a cistectomia 
radical, 64% tinham uma ou mais complicações, e 30% dos doentes tiveram 
complicações que os impediram de ser submetidos a QT adjuvante (93). 
A comunidade médica tem adotado a terapêutica neoadjuvante com algumas 
reservas (94,95). O seu uso era de 1,2% em 1998-2003 (96) e 17% em 2003-2008 (97). 
As razões devem-se ao facto de o benefício ser pequeno (98, 99,100), efeitos tóxicos, e 
a impossibilidade de selecionar doentes que vão beneficiar da terapêutica, com risco de 
atraso da cirurgia (101, 102)). Dados recentes indicam um aumento dos números de 
utilização desta terapêutica no cancro da bexiga, nos últimos anos (103).  
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Os números atuais apontam para que apenas uma fração de doentes que recebem 
QT neoadjuvante tenham benefício. Estima-se que se todos os doentes com doença 
cT2–4aN0M0 elegíveis recebessem este tratamento, mais de 70% seriam expostos a 
potencial toxidade sem benefício claro (104, 105). Esta toxicidade traduz-se em 
alterações como perda de audição, alterações renais e neuropatia. Uma meta-análise 
mostrou que o número necessário para tratar, para salvar uma vida, aos 5 anos de 
vigilância depois de QT neoadjuvante, se todos os doentes forem tratados, é de 17 
(106). Assim, descobrir biomarcadores e fatores preditivos de resposta à terapêutica 
neoadjuvante seria importante para selecionar os doentes com vantagem em recebê-la, e 
otimizá-la. 
4) Prever resposta à Quimioterapia Neoadjuvante 
Atualmente, apenas alguns parâmetros preditores clínicos e patológicos 
identificam doentes que poderão beneficiar da QT neoadjuvante, baseando-se em 
fatores de risco. Culp e colaboradores desenvolveram um modelo de estratificação de 
risco, de acordo com a presença de doença cT3b-T4a, hidroureteronefrose, invasão 
linfovascular, subtipos neuroendócrino e micropapilar (105) ou índice de alta 
proliferação do tumor inicial sem QT prévia (107), mas a capacidade preditiva destes 
fatores é limitada.  
Ainda não existem métodos validados para prever a resposta à QT, o que resulta 
num possível sobretratamento em doentes que não respondem, com toxicidade 
desnecessária que pode deteriorar o estado físico de doentes já fragilizados, e tornar 
impossível uma eventual terapêutica alternativa adicional. Mais uma vez, seria 
importante identificar os doentes que responderão à terapêutica antes dela se iniciar. Por 
isso nos últimos 10-12 anos múltiplos estudos descreveram características genómicas e 
biomarcadores numa tentativa de prever a resposta à QT neoadjuvante. Uma extensa 
lista de moléculas, implicadas na proliferação celular, apoptose, regulação do ciclo 
celular, adesão celular, hipóxia e angiogénese foram investigadas neste âmbito (108). 
Um estudo de 2007 mostrou que a EMMPRIN (CD147), uma proteína de 
membrana e moduladora das metaloproteinases de matriz, e a Survivina, que pertence à 
família das proteínas inibidoras da apoptose, eram importantes para prever a resposta à 
QT. A expressão negativa dos dois marcadores era preditiva de resposta à QT paliativa 
com cisplatina (109). Num estudo posterior, retrospetivo, uma expressão negativa de 
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EMMPRIN em doentes que receberam QT neoadjuvante resultou numa sobrevivência 
global maior em comparação com expressão positiva (71% vs 38% P<0,001).  Doentes 
com EMMPRIN negativa tinham, depois da QT neoadjuvante, uma redução de 25% no 
risco absoluto sobrevivência global (OS). Doentes com este marcador positivo não 
tinham benefício na sobrevivência ao ser submetidos a esta terapêutica (110). O 
transportador CTR1 foi também estudado, e parece ter importância no uptake de 
cisplatina para as células tumorais. Kilari e colaboradores demonstraram que os níveis 
de expressão deste transportador se correlacionavam de forma significativa com o 
downstaging do tumor ou resposta completa (111,112,113). Investigação in vitro 
mostrou que a expressão de BCL-2 (regulador da apoptose) está associada à resistência 
à cisplatina. Kiss e colaboradores reportaram que em 55 doentes submetidos a QT 
neoadjuvante, apenas 13% dos doentes com tumores que expressavam BCL-2 tinham 
respondido à terapêutica, podendo ser útil para prever a resposta (114). Nomura e 
colaboradores analisaram a expressão proteica e mRNA de DYRK2 num coorte de 44 
doentes com CBI, onde foi obtida resposta completa em 20 de 21 doentes que 
expressavam DYRK2, comparativamente com 11 em 23 que não o expressavam. A 
expressão de DYRK2 manteve-se estatisticamente significativa para a sobrevivência 
livre de doença (P=0,029). Assim, esta expressão pode ter um papel para prever a 
resposta a QT neoadjuvante (115). Alguns autores sugeriram também que a alteração da 
expressão de p53 pode estar associada a resistência a QT neoadjuvante (116, 15, 30). 
Mais recentemente, vários estudos mostraram que algumas mutações nos genes 
das vias reparadoras de DNA (FANCC, ATM e RB1) se relacionam com uma resposta 
patológica completa à QT neoadjuvante. Num estudo prospetivo, Plimack e 
colaboradores recolheram amostras tumorais antes da QT neoadjuvante com MVAC, 
que foram sequenciadas para exões codificantes de 287 genes relacionados com cancro, 
tendo sido feita análise para substituição de bases, alterações do número de cópias e 
rearranjos. O coorte de validação foi realizado com QT com GC (78, 117, 81).  Doentes 
com resposta patológica completa tinham mais alterações que aqueles com tumor 
residual (P0,024 e 0,018). No discovery cohort, as alterações em um ou mais genes 
ATM, RB1 e FANCC previam resposta patológica (p<0.001) e melhor sobrevivência 
global (p=0.007) (155).  
Van Allen e colaboradores sequenciaram o genoma, numa coorte de 50 doentes 
com CBI que tinham recebido QT neoadjuvante com cisplatina. 36% dos doentes que 
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responderam (pT0–pTis aquando da cistectomia) tinham mutações somáticas em 
ERCC2, e nenhum dos não respondedores as tinham. Em experiências in vitro, os 
investigadores mostraram que ERCC2 wild-type atenuava parcialmente a sensibilidade à 
cisplatina, e a perda de função de ERCC2 resultava num aumento desta sensibilidade à 
terapêutica. Assim os investigadores concluíram que as mutações ERCC2 estavam 
relacionadas com resposta completa a cisplatina, e eram preditivas de resposta a QT 
neoadjuvante (118). Os resultados foram validados num pequeno coorte em separado. 
De novo, as mutações eram encontradas em maiores proporções em respondedores à 
terapêutica com cisplatina (40%), mas em apenas 7% dos não respondedores. Além 
disso, tanto no discovery cohort como no de validação, os doentes com mutações 
ERCC2 que recebiam quimioterapia neoadjuvante com cisplatina tinham maior 
sobrevivência global (OS) que os tumores wild-type ERCC2 (119). Os autores 
mostraram também que as mutações em ERCC2 são encontradas mais frequentemente 
em carcinomas uroteliais que em outras neoplasias (13% vs <4%) (38). Foi também 
descrito que tumores com mutações ERCC2 têm maior carga mutacional que outros 
CBI (20) e estão associados à presença de uma assinatura genómica prevalente nos CBI 
dos fumadores (120). Um outro estudo determinou que mutações recorrentes em 
ERBB2 (envolvido nas vias de proliferação celular) estava também associado a resposta 
patológica completa a QT neoadjuvante. Os autores usaram um painel de sequenciação 
de 178 genes, e traçaram o perfil de 38 doentes que tinham respondido completamente à 
terapêutica (ypT0N0) e de 33 não respondedores (>ypT2). Identificaram mutações de 
ERBB2 em 9 respondedores completos (23%), mas nenhum dos não respondedores 
tinha alterações em ERBB2 (P = 0.003). Neste estudo também encontraram mutações 
em ERCC2. No entanto, não foi possível associar a mutação ERBB2 de forma 
significativa a resposta completa, o que pede mais exploração para validação dos destes 
resultados (156). 
Um grande ensaio multi-institucional, randomizado, de fase II realizado pelo 
Southwest Oncology Group (SWOG), está atualmente em desenvolvimento, para testar 
a eficácia do princípio de coexpression-extrapolation (COXEN) na capacidade de 
previsão da resposta de um determinado tumor à QT neoadjuvante no CBI (121).  A 
partir de um algoritmo, é gerado um score de previsão de resposta à terapêutica, com 
base nos perfis de expressão molecular partilhados entre tumores e linhas celulares 
(122, 123). Os doentes deste ensaio serão randomizados para QT neoadjuvante GC ou 
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MVAC. Este estudo vai validar a utilidade dos princípios COXEN e será o primeiro 
estudo prospetivo a testar a capacidade dos scores COXEN na previsão da resposta à 
QT neoadjuvante no carcinoma da bexiga (157). 
 
Relação dos subtipos moleculares com a terapêutica  
1) Relação com QT Neoadjuvante 
Choi e colaboradores desenvolveram um dos estudos mais importantes no 
âmbito da relação dos subtipos moleculares com a resposta à QT neoadjuvante. No 
discovery cohort, os investigadores usaram os transcriptomas de 73 amostras de CBI, 
que agruparam de acordo com os subtipos moleculares, gerando a classificação MDA 
(15). No discovery cohort, dos 7 tumores p53-like tratados com QT neoadjuvante 
(MVAC), nenhum respondeu à terapêutica. Esta quimioresistência foi confirmada no 
validation cohort e noutros coortes gerados pelos mesmos investigadores, a partir de 
análise de informação de bases de dados públicas. A resistência à QT estava 
provavelmente associada a um estado quiescente das células tumorais (15).Por sua vez, 
os tumores basais estavam associados a quimiosensibilidade. Cerca de 50% dos tumores 
do subtipo basal, ao receberem QT neoadjuvante, sofriam downstaging patológico para 
menos de pT2 (15). Um dado importante deste estudo, é que muitos dos tumores 
inicialmente classificados como basal ou luminal parecem mostrar um shift na expressão 
genética, para um fenótipo p53-like, depois da QT neoadjuvante (15). Além disso, todos 
os tumores resistentes à QT adotavam um fenótipo p53-like (15,27) o que pode refletir 
um mecanismo adquirido de quimiorresistência ou seleção de subclones resistentes à 
QT (28,29).  
 Em 2016, outro estudo efetuado pela equipa de Choi, veio confirmar os 
resultados anteriores. Neste estudo foram utilizados os mesmos moldes do anterior. As 
amostras tumorais de 60 doentes com CBI que iriam fazer 4 ciclos de ddMVAC foram 
classificadas de acordo com a classificação MDA. Após terapêutica, os tumores basais 
mostravam uma sobrevivência global aos 5 anos de 91%, os luminais de 73% e os p53-
like de 36% (p = 0.015). Mais uma vez, os resultados mostraram quimioresistência do 
subtipo p53-like, que foi também associado a doença agressiva e doença metastática 
óssea. Os doentes com o subtipo basal eram os que mais beneficiavam com a terapêutica 
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neoadjuvante. Estes doentes apresentavam o pior prognóstico antes da QT, mas o 
melhor depois desta. Estes resultados foram confirmados num coorte separado, com 49 
doentes submetidos a QT neoadjuvante com MVAC. (124). 
 Num estudo de 2017, Seiler e colaboradores, classificaram 343 amostras de CBI 
submetidas a QT neoadjuvante e cirurgia, e 476 submetidas apenas a cirurgia, em 
função dos seus subtipos moleculares (claudin-low, basal, luminal-infiltrated ou 
luminal). Os tumores basais eram os tumores com o pior prognóstico quando tratados 
com cirurgia isolada. Mas era o subtipo que sofria mais downstaging tumoral, e que 
mostrava a maior melhoria na sobrevivência global quando era feita QT neoadjuvante, 
em comparação com cirurgia isolada, confirmando que estes indivíduos poderiam 
representar os melhores candidatos à QT neoadjuvante. Os tumores luminais tinham a 
maior sobevivência global com e sem QT neoadjuvante, e pareciam não ter benefício 
com a terapêutica. Os tumores do subtipo claudin-low estavam associados a uma baixa 
sobrevivência global, sem relação com a terapêutica (125).  
Quanto ao prognóstico, os tumores basais são tumores mais agressivos e 
invasivos (15, 17) e cursam mais frequente doença metastática ou avançada, conferindo 
menos tempo de sobrevivência (20, 24, 44). São tumores caracterizados por alto nível 
de infiltração imune, expressão tumoral de PDL-1 e expressão de marcadores de 
transição epitélio-mesenquimatosa (126), o que poderá ter importância para a avaliação 
da previsão resposta à imunoterapia, explicitada em seguida. 
Os subtipos SCCL e Urobasal B de LUND e os tumores basais identificados 
pelos grupos UNC, MDA e TCGA eram agressivos e associados a estados mais 
avançados e doença metastática na apresentação. Continham características 
histopatológicas escamosas e pior sobrevivência na ausência de QT neoadjuvante (20, 
23,30). Assim, os subtipos basais têm pior prognóstico (TCGA II, TCGA IV, urobasal B 
ou SCCL), em comparação com o luminal (TCGA I ou Urobasal A) (15, 23).  
Outro dado encontrado nestes estudos mostrou que as mulheres com CBI têm 
pior outcomes que homens (127), e parecem ter uma prevalência aumentada de tumores 




2) Relação com Terapêutica dirigida   
Muitas das alterações genómicas do cancro da bexiga potencialmente 
relacionadas com a terapêutica-alvo, estão associadas aos subtipos moleculares já 
descritos.  
Um dado importante prende-se com o facto de existirem semelhanças entre os 
subtipos moleculares do cancro da bexiga e os do cancro da mama, e o facto deste 
último ter resultados benéficos na utilização da terapêutica-alvo (157).    
Estudos como o TCGA, permitiram elucidar o alto grau de heterogeneidade 
genómica do cancro da bexiga, tendo-se verificado que a maioria dos doentes com CBI 
(68%) tinha alterações genómicas que poderiam tornar os tumores sensíveis a 
terapêuticas-alvo. Especificamente, foram encontradas alterações recorrentes nas vias 
(RTK)– MAPK (45%) e PI3K–MTOR (42%) (20). 
As alterações da via PI3K–MTOR eram em TSC1 e TSC2 (9%), genes AKT 
(10%) e genes PI3K (17%) (20).   
Atualmente estão em curso vários ensaios clínicos para avaliar a eficácia dos 
inibidores da mTOR, como o everolimus, temsirolimus e sirolimus como agentes únicos 
ou em combinação, para doentes com cancro da bexiga em estadio avançado (121, 128, 
129).   
As alterações da via (RTK)–MAPK incluem a ativação de FGFR3 (17%), 
mutação e amplificação de ERBB2 (9%), amplificação de EGFR (9%) e sobre-
expressão de HER2 (ERBB2) em níveis semelhantes aos dos cancros da mama HER2 
positivos. As alterações em FGFR3 e ERBB2 estão presentes no cancro da bexiga 
luminal (130). Já as alterações EGFR são frequentes no cancro da bexiga basal (130).  
Enquanto os ensaios clínicos efetuados com fármacos que têm como alvo o 
FGFR, apresentaram resultados mistos (1.62/63), os ensaios com inibidores EGFR e 
ERBB2 não apresentaram resultados promissores (134).  
O transtuzumab e o lapatinib (terapêutica-alvo HER2), ao contrário do 
observado no cancro da mama, não demonstraram benefício clínico significativo (1,74-
76). Um estudo efetuado no âmbito do carcinoma gastroesofágico sugeriu que esta 
resistência pode estar relacionada com eventos oncogénicos secundários, como 
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alterações na via PI3K, capazes de produzir resistência intrínseca à terapêutica-alvo 
HER2 (1.77). 
No caso dos tumores basais, que são potencialmente sensíveis a terapias-alvo de 
inibição do EGFR (118), formulou-se a hipótese de que os biomarcadores TEM, 
altamente expressos nos CBI basais (sobretudo o cluster IV TCGA), possam conferir 
resistência a estes fármacos. Os inibidores da histona deacetilase poderão ter interesse 
para combater esta resistência (131, 132, 133). 
O TCGA identificou também mutações em genes reguladores de cromatina, 
numa frequência maior do que noutros cancros. Quatro destes modificadores 
epigenéticos estavam mutados em cerca de 15–25% dos doentes, incluindo KMT2D 
(27%), ARID1A (25%), KDM6A (24%) e EP300 (15%) (28), e podem também eles ser 
potenciais alvos de terapêutica-alvo (121, 128, 129).  
Verificou-se ainda que os tumores luminais sobre expressam ERb (ESR2) e 
FOXA1 (20, 15, 30, 136). Um grupo de investigadores mostrou que o tamoxifeno 
(antagonista ER) inibe a proliferação e induz a apoptose nas células humanas de cancro 
da bexiga in vitro (137, 138). Já nos tumores basais da bexiga, os estudos que foram 
efetuados com o mitotic kinesin inhibitor AZD4877 e o docetaxel (139) mostraram que 
a sensibilidade a estes fármacos estava relacionada diretamente com expressão de p63, e 
que os cancros da bexiga basais com altos níveis de expressão de DNp63 e Myc, 
poderão ser especialmente sensíveis a estes agentes. O HIF-1 é um fator de transcrição 
que induz a expressão de VEGF, e está aumentado nos tumores basais (23). No âmbito 
de um ensaio clinico de fase II com ddMVAC e bevacizumab, os doentes com tumores 
basais não apresentavam habitualmente bons resultados (160). O Ramucirumab, um 
anticorpo monoclonal contra VEGF2, usado em segunda linha mostrou resultados 
promissores no tratamento de carcinoma urotelial avançado, em associação com 
docetaxel (140). 
Fazer corresponder o perfil tumoral com um agente de terapêutica-alvo é uma 
tarefa complexa, uma vez que os tumores da bexiga têm frequentemente um largo 
espectro de co-mutações, variação de número de cópias e modificadores epigenéticos, 
que contribuem para heterogeneidade intratumoral (135). Alguns estudos preliminares 
mostraram diferenças espaciais e temporais nos padrões moleculares dos tumores, que 
também pode influenciar a resposta aos agentes de terapêutica-alvo, sendo que uma 
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possível biopsia tumoral poderá não englobar alterações importantes que indiquem 
resposta à terapêutica-alvo (1.47,48). 
Estão a decorrer vários estudos, não só no cancro da bexiga, mas também 
noutros tipos de cancro, de forma a perceber as vantagens da terapêutica-alvo (157).  
Ensaios futuros irão possivelmente fornecer dados sobre estratégias eficazes para tratar 
os doentes de forma personalizada, nomeadamente no contexto peri-operatório, e 
identificar agentes eficazes em doentes selecionados (161). 
Os inibidores de checkpoint imune representam uma das áreas mais promissoras 
na terapêutica oncológica, tendo demonstrado respostas duradouras em vários cancros. 
Os alvos major são o CTLA4, PD-1 e PD-L1 (141). Estes fármacos têm mostrado nos 
últimos anos eficácia significativa e bons perfis de segurança no tratamento de cancro 
da bexiga avançado ou metastático (142, 143, 144, 145).  
Após mais de 30 anos com avanços limitados na terapêutica do carcinoma 
urotelial (162), desde Maio de 2016, vários agentes bloqueadores do checkpoint imune 
que têm PD-1 e PD-L1 como alvos foram aprovados. O atezolizumab, pembrolizumab, 
nivolumab, avelumab e durvalumab foram aprovados para a terapêutica de 2a linha 
depois da QT (após progressão) ou como 1a linha em doentes não elegíveis para QT 
(142, 143, 146, 147, 148). São os primeiros fármacos aprovados pela FDA para o 
carcinoma urotelial depois da cisplatina em 1978 (162). As taxas de resposta global 
geralmente não ultrapassam os 30%, logo na melhor das hipóteses, 1 em 3 doentes 
tratados terá resposta (142, 143, 146, 147, 148). Identificar doentes que respondem a 
esta terapêutica é uma área de interesse, tendo por isso sido estudadas formas de o 
prever, como a expressão de PD-L1 e relação com os subtipos intrínsecos moleculares 
(162).  
Alguns estudos referem que altos níveis de expressão de PD-L1 podem ser 
fatores preditivos de resposta à imunoterapia (143). Mas os dados mostram que estes 
fármacos têm também eficácia em doentes com tumores com baixa expressão de PD-L1 
ou (157) mesmo inexistente (143). Atualmente, o papel da expressão de PD-1 e PD-L1 
nas células imunes ou tumorais como biomarcador da resposta à imunoterapia 
permanece incerto, devido a resultados inconsistentes, o que se poderá dever ao uso de 
diferentes métodos e cut-points entre os vários estudos (142, 143, 144, 145), 
multiplicidade de anticorpos PD-L1 específicos, sistemas de pontuação e influência de 
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fatores específicos do doente, como a carga tumoral (150).  
Devido aos diferentes níveis de infiltração celular imune observada nos 
diferentes subtipos de cancro da bexiga (39), foi sugerido que podia haver uma 
associação entre resposta à imunoterapia e os subtipos moleculares (38). No ensaio de 
fase II que levou a aprovação do atezolizumab, doentes cujos tumores pertenciam ao 
cluster II TCGA tinham mais benefício que os dos outros subtipos. Doentes com 
tumores papilares (cluster I) tinham pouco ou nenhum benefício (54). No entanto, a 
prevalência de células imunes PD-L1 era mais alta no cluster III (basal) (54, 144).  
Outros estudos referiram que a infiltração imune e a expressão de PD-L1 eram na 
verdade maiores no subgrupo Claudin-Low (corresponde ao Cluster IV TCGA), com 
um fenótipo TEM e uma elevada infiltração imune - tumores basais mesenquimais 
(151). O update TCGA mostrou grande expressão génica imune no subgrupo luminal 
imune (Cluster II) (39), o que se parece relacionar com o seu beneficio clínico. A 
expressão de PD-L1 nos clusters basais era alta nas células imunes e células tumorais, 
sugerindo que outros fatores imunossupressores existem nestes subtipos que impedem a 
ativação das células T com a inibição da via PD-L1/PD-1 (143). 
 O atezolizumab teve máximo benefício nos tumores que pertencem a um 
subtipo que parece ser mais resistente à QT. Assim, se estes resultados forem validados, 
a imunoterapia com atezolizumab e a QT com cisplatina podem produzir beneficio 
clínico numa população complementar de doentes (24) 
Outro dado importante é que respostas foram registadas em todos os subtipos 
existentes, limitando o uso dos seus marcadores para prever a resposta à imunoterapia 
(162). No entanto, a expressão génica destes ensaios ainda não foi publicamente 
apresentada, e a metodologia para atribuir os clusters TCGA não foram revelados. 
Conclusões finais do impacto dos subtipos na resposta à imunoterapia não podem ser 
objetivadas (159). 
A possibilidade de imunoterapia neoadjuvante ainda não está estabelecida para a 
terapêutica do carcinoma urotelial. Hipoteticamente, a imunoterapia poderá ser mais 
eficaz como neoadjuvante, em comparação com adjuvante, uma vez que é mais 
provável que uma maior carga de antigénios esteja presente se o tumor primário ainda 
está in situ (163). Um dos estudos que aponta para a vantagem desta modalidade foi 
feito com ratinhos no âmbito do cancro da mama metastático (152). Em humanos é 
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difícil conduzir estes ensaios, uma vez que é difícil justificar a não utilização de QT 
neoadjuvante em doentes elegíveis. No âmbito metastático, apenas 20% dos doentes 
atingem uma resposta objetiva à imunoterapia, por isso seria difícil adiar a cirurgia em 
prol de uma terapêutica sistémica que provavelmente não ira ajudar a maioria dos 
doentes. Já a toxicidade da imunoterapia é provavelmente menor, apesar de eventos 
graves relacionados com imunidade antes da cirurgia poderem comprometer a sua 
realização. Ensaios de fase II estão a investigar a segurança e capacidade de 
downstaging antes de cirurgia, de inibidores do checkpoint em combinação com GC ou 
usando múltiplos inibidores do checkpoint imune (163). A QT neoadjuvante poderá ter 
um grande impacto se a sua utilização puder ser guiada por biomarcadores preditivos, 
como os subtipos moleculares (15). 
 
Conclusão 
Traçar um perfil molecular e determinar marcadores genómicos associados ao 
cancro, está a tornar-se cada vez mais usual devido aos desenvolvimentos no âmbito da 
sequenciação de nova geração. Estes métodos podem fornecer ferramentas importantes 
que podem ajudar na deteção precoce de doenças, determinar sensibilidade à 
terapêutica, estratificação de risco, prognóstico e progressão de doença, ou mesmo ter 
importância para desenvolvimento de métodos de vigilância não invasiva. 
No caso particular do cancro da bexiga, que conta com diferentes assinaturas 
moleculares, a compreensão da fisiopatologia e alterações moleculares da doença têm 
possibilitado nos últimos anos a investigação de novas hipóteses na sua abordagem. A 
integração dos biomarcadores genómicos, de transcrição ou imunes na prática clínica 
tem o potencial para melhorar a seleção terapêutica no cancro da bexiga, uma doença 
tão genómica e clinicamente heterogénea.  
A identificação de marcadores e assinaturas moleculares permitiram a 
classificação do cancro da bexiga em vários subtipos moleculares, propostos por 
diferentes entidades. Tal como foi discutido, há evidencia de que estes subtipos 
moleculares possam ter relação com o prognóstico e previsão de resposta à terapêutica, 
nomeadamente à terapêutica neoadjuvante e terapêutica dirigida, o que se revela 
especialmente importante para evitar que doentes que não responderão à terapêutica 
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sejam expostos a toxicidade que poderá comprometer o seu estado geral e terapêuticas 
posteriores.  
Dadas as várias taxonomias existentes para os subtipos moleculares, e perante a 
evidência de sobreposição das várias classificações, será importante determinar quais a 
assinaturas que oferecem informação clínica mais relevante, e desenvolver um sistema 
de classificação consensual a larga escala. Será também importante desenvolver 
métodos que possam determinar o subtipo molecular do tumor de forma a que possa ser 
incorporada na prática clinica, usando técnicas convencionais de histopatologia e 
imunohistoquímica. Um dado importante é que ainda não há evidência de que pertencer 
a um certo subtipo molecular seja uma característica estável e intrínseca de um tumor. 
Os CBNI são propensos a recorrência, logo será importante realizar estudos 
longitudinais, e perceber se o subtipo é mantido na recorrência, tal como no subtipo das 
metástases (74). 
Quanto à relação dos subtipos moleculares com a terapêutica, os estudos 
efectuados até agora identificam o subtipo molecular p53-like como resistência à QT 
neoadjuvante com cisplatina, e o subtipo molecular basal como o que mais beneficia 
com esta terapêutica, sendo o subtipo molecular que mostra o maior aumento na 
sobrevivência global. Por sua vez, o Cluster II da classificação TCGA parece ser o 
subtipo molecular com maior benefício da terapêutica alvo, com atezolizumab. Um 
dado importante é que os tumores do cluster II TCGA pertencem a um grupo de 
tumores que parece não ter benefício com a QT neoadjuvante, sendo estas duas 
populações complementares. 
No entanto, todos os estudos realizados no âmbito da relação dos subtipos 
moleculares e terapêutica têm limitações importantes: como o número limitado de 
doentes incluídos, o facto de maioria dos dados genómicos e clínicos terem sido obtidos 
de forma retrospetiva, follow-up curto e heterogeneidade de esquemas de QT incluídos. 
Para validação futura será necessário o uso de esquemas de QT homogéneos em estudos 
de grande prospeção e vigilância (159).  
Caso se introduza na prática clínica a decisão terapêutica com base na 
categorização pelos subtipos moleculares, esta irá representar uma revolução na 
urologia oncológica e na abordagem clínica da doença, que prometem aumentar a 
sobrevivência e qualidade de vida dos doentes. 
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